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論・文内容の要旨
近年，アミノ酸は食糧，飼料，及び高分子材料として多くの需要が見込まれており，更に，アミノ
酸の医薬品への応用が期待されている点などから 最近アミノ酸の化学的合成法が重要視されてきた。
従来，アミノ酸製法の多くは天然物からの抽出や，発酵法，及び酵素法によるものであるが，化学的
合成法としても次のような方法が一般的に知られている:)即ち， Strecker 法や， Bucherer 法，あるい
は ιハロゲン酸や， ιケト酸のアミノ化反応による方法と，グリシンー銅法，アズラクトン法，アミ
ノマロン酸エステル法 ニトロ酢酸法の如く グリシン骨格に種々の側鎖を導入する方法が代表的な
ものである。後者の方法は反応性においても，経済性においても，多くの問題点が残されている。
著者はこれらの点に注目して，新しいアミノ酸合成法の開発を目的とし，本研究を始めた。即ち，
イソニトリル基がNーホルミル基より容易に合成でき 21 また酸加水分解により簡単にアミノ基に変わる
性質を有し，更に，強い電子吸引性が見込まれている点 31 に着目して， ι イソシアノ酢酸誘導体(1 )41
を出発原料として選んだ。そこで (1) に種々の electrophile を作用させ
れば，種々のアミノ酸が合成できると考え，本研究を行なった。
イソニトリル化合物の反応性に関しては， 1969 年 Schöllkopf らが，
ethyl α-isocyanoacetate (2) に金属塩基の存在下，ケトンあるいはアルデヒドを反応させ， ethyl ιfo­
rmamideacrylate (4) が得られたことを報告した :j しかし，アミノ酸合成に応用した例はなく，著者は，
彼らとは独立に Chart II に示す如く，イソニトリル化合物より種々のアミノ酸，並びに関連化合物の
R' 
CN-CH-COOR庁 (1)
合成が容易に得られる新しい知見を見い出した。
?司
d
。ase Rl"-._ 
CN-CH2一COOEt 十 RIR2CO ---- :C =C -COOEt 
R2" I 
(2) (3) NHCHO 
(4) 
Chart 1 
R' -CH -COOH R -C( R勺 -COOH R"OOC. R 
一 11 __ 1 
NH品2 NH比2 . 、久 N;入 rnハハ∞D 
広日L戸正正に二芯引一寸1 ぺ ↑い郎 R少く H ……V 
しじ口 V……日…4 … 」 一~一-九色 「「一一-一一一一一一一一一一「 R 一-C 一一一 C侃(巾R町F勺)ト一C∞O∞O侃R庁
XCOOR" : R'-CH-COOR"! 主人」
||l RCHO U¥c'N| 
OH I NC i ;- I 
_ '-(11 ./ I P'-': H I H+ ~γNH2 ~イ L-一一一一一つ一一 J 11 I 
止て.. 1 L -/'" I RCO+ '" R 、ミャヘハ/勺 /_-_. I&'~~ 
~ v v. /'" RCO十市
//一 R-CH -C(R') -COOR' 
.- R' 
FlfdH AH2 
R-C == C-COOR" H+ R-C-C-COOR" - H 
| 一一一→ " " 。........rø N 0 Nﾟ "-._ 
H 、三千'!H+ e~ 
R -CO -CH -NH2 
R' 
R -CO -CH -COOR" 
a : O-Acetylsalicyloyl chloride derivatives 
Chart I 
S 1 アルキル化反応による ιalkylamino acid 類の合成
Isocyanide (1) の Cーアルキル化反応に関しては，医薬品，あるいはアミノ酸措抗物質として，注目を
集めている ιmethyl-dopa ， ιmethy1 tryptophan，及び ιmethylhistidine の合成を目的として，次のよ
うなアルキル化剤を用いた。
即ち， leaving group として， Chart m に示す知く，ハロゲン (7 ， 8)，四級アンモニウム塩(9)，及
び 0- アセチル基(10) を用い， HaH を base として反応させ，後加水分解することにより，容易に，しか
も，好収率で，種々 α-alkylamino acid 類 (6) が合成できた。
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~ 2. アシル化反応による C-acylamino acid 類，及び ιamino ketone 類の合成
i ) C-Acylamino acid 類の合成
C-acylamino acid 類 (15) は，薬理的に興味ある化合物であり，また還元による β'-hydroxyamino acid (25) 
の合成 6) (~ 4. 参照)，脱炭酸反応による ιamino ketone (16) の合成 (s 2. ii) 参照)，さらに脱アミノ
化反応によるかketo ester の合成 7) などの繁用中間体としても重要な化合物であるが，これまでの合
成例としては，わずか 2 ， 3 の報告例があるにすぎず戸一C) いずれの合成法も，かなり k蘇佐で，しかも
収率が悪く，工業的には有利な合成法ではなしh 著者は isocyanide(1 )のアシル化反応により，容易に
C-acylamino acid 類を合成する新しい知見を得た。
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即ち， Chart IV に示す如く，アシルハライド (11) (主として benzoyl chloride 誘導体)と l(R' =H) を
Et3N の存在下， 2 日間反応させると，アシル化が進行し，続いて enol 化，さらに閉環反応が進み，
oxazole 化合物(13) が80% 以上の収率で得られた。更に， (13) を 2N-HCI-MeOH で、緩和に酸加水分解するこ
円
i
とにより， C-acylamino acid 類 (1日が得られた。また， (1) の R' =alkyl の場合には， NaH を用い， (14) を
与え，続いて加水分解により (15)を得た。一方，脂肪族アシルハライドの場合には，反応収率が悪い為，
アシル化剤として酸無水物(12) ， base として，強有機性塩基である 1 ， 8-diazabicyclo [5 ・ 4 ・ oJ undec-7-
ene (DBu) を用いることにより， 70~80% の収率で目的化合物(15) を得ることができた。
i )ιAmino ketone 類の合成
9 1 0 i) により得られた oxazole 化合物(13)，及び C-acylamino acid (15) を， 6N-HCl で10時間， 100。
C で加熱すると，容易に加水分解，脱炭酸が起り，相当する ιamino ketone 類 (16) が80% 以上の高収
率で得られた。
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9 3 0 3-Amino-4-hydroxycoumarin 類の合成
9 2 にわいて，アシル化反応が容易に進行することが見い出されたので，その応用反応として，サ
リチル酸ハライド，または酸無水物との反応を行なった。その結果，抗菌作用があるとして知られて
いる amino coumarin 誘導体位1) が好収率で合成される新知見を得た。
即ち， O-acetylsalicyloyl chloride (17)と isocyanide (18) を EbN の存在下反応させ，中間体 oxazole (1到を
得，更に (19) を 2N-HCI-MeOH で 4 時間還流を行なうと，加水分解，次いで分子内閉環反応が進行し
て 3-amino-4-hydroxycollmarin (21) が70% の収率で得られた。
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Chart VI 
また，種々の置換(ハロゲン，ニトロ，アルキル基)サリチル酸を出発原料として，同様反応を行
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ない， 50~70% で aminocoumarin 誘導体を得た。
~ 4.ιAlkyl-β-hydroxy amino acid 類の立体選択的合成
Phenylserine 誘導体の多くには，薬理活性がみられ，また医薬品合成中間体として重要で、あり，そ
の立体選択的合成が注目されている。その合成として著者は，種々の置換芳香族アルデヒド仰と ISO­
cyanide ( 23 , R' = Me, Et , isoPro) の反応を行なった。その結果， Chart VII に示すように， oxazoline 
凶を経て， ιalkyl-β-hydroxy amino acid 類仰が高収率で得られることを見い出した。また，得られ
た化合物仰の threo ， erythro の生成比が，
C-acylamino acid 類 (1日の接触還元により
得た 25( erythro 体)との N乱1Rの比較に
より，容易に求められる新事実を見い出
した。
その結果， Table 1 に示す如く，アルデ
ビドとの反応により， threo rich で(25) が
得られ，とくに置換基Rノ =CH(CH3)2 の
場合には，立体選択的に threo 体を得た。
またこの反応中間体(2引を単離し，物性
を測定した。更にこの立体反応経路につ
いても若干の考察を行なった。
即ち Chart VIlIに示すように， α 位の
置換基の effective bulkiness によりその
反応の立体選択性がコントロールされるものと，推定した。
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~ 5. 3-置換pyrrole-2 ， 4-dicarboxylic acid ester の合成
アルデヒド側と isocyanide (31) を DBu の存在下，反応を行なったところ，一挙に， 3-置換pyrrole-
2, 4-dicarboxylic acid ester 類 (32) が得られる新知見を得た。
R-CHO 十 CN -CH2-COORノ
(30) (31) zb 〉 γlVALOR
Chart IX 
この場合， R が脂肪族，芳香族，複素環，いずれの化合物にむいても反応が， 40~70%で進行した。
本反応は薬理的に興味あるピロール類の簡易合成法として 新規 かっ有用な方法であると考えられ
る。
この反応機構を解明するために， Chart X に示すように，中間体と考えられる (33)~(36) の四つの化合
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物を別途合成し，新たに isocyanide (31) と DBu を，等モル加え反応を行なった。その結果倒と (36) の化
合物より pyrrole (32) が得られた。
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そこで，これらの結果より， Chart XI に示すような反応機構を推定した。
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~ 6. カルボキシル化反応によるアミノ酸合成
アミノ酸合成法としては上述したように カルボン酸化合物のアミノ化反応が一般によく知られて
いるが，逆のアミノ化合物のカルボキシル化による方法は現在までに知られていない。著者は，アミ
ン化合物より容易に得られるイソニトリル化合物附の α位炭素の活性を利用し，種々のカルボキシル
L口::1CαH…fレト円山一一寸引-NI
HCI R-?H叩2.HCI
COOR' 
休日
OH ご R-CH-NH2
COOH 
休日
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化剤を反応させ，後加水分解により，アミノ酸側を得る新合成法を見い出した。
例えば， Table.ll に示す知く， benzylisocyanide 誘導体聞に， NaH を base とし， DMF 中， diethyl 
carbonate 休日を室温で 2~3 時間反応させることにより， 55~63% の収率でカルボキシル化が進行制し，
次いで，加水分解することにより，アミノ酸が，得られた。
また，カルボキシル化剤として， dimethyl carbonate , carbon dioxide , ethyl chloroformate , diethyl 
oxalate についてもネ食言すを行なった。
Table. I 
。CH2NC NaH 。?-NC十 EtOCOOEt 
性副 DMF R~/ 鎔OEt 世到仙の
R y(i%eld ) 
IR VmaX (cm-1 ) NMR (? 
NC COOEt -CH-(CCI4) 
H 63 2130 1750 5.20 s 
3-0Me 59 2150 1750 5.18 s 
3-Me 55 2150 1750 5.20 s 
3-CI 62 2140 1740 5.25 s 
0-3 ， 4-くハーー 63 2150 1750 5.16 s 
にlCH2NC 62 2150 1750 5.30 s 
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~ 7. イソニトリル化合物を用いたアミノ酸の不斉合成反応
最近，アミノ酸の不斉合成反応の研究が盛んになり，酵素反応に近い立体選択性でアミノ酸の不斉
合成が行なわれた例もいくつか報告されている。
著者は，イソニトリル化合物より種々の OL- アミノ酸が容易に得られることを見い出したので，更
にイソニトリル化合物に不斉源を導入し，光学活性なイソニトリル化合物を合成した。そして，それ
を原料として Chart XIII に示す如く，アルキル化反応による ιmethyldopa 誘導体の不斉合成反応を検
討した。
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CH3-CH-COOR* 
NC 
(52) 85% 
CH30_ ./ク\dγìr CH2Br 
CH30片、ν/
NaH , THF 
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Chart xm 
光学活性な(一)ーmethylιisocyanopropionate (52) を用い，前述通りアルキル化反応を行なった後，
diastereoisomer の fractionation をさげるため，中間体制の単離，精製することなく，酸，次いでアル
カリで加水分解し，不斉源を除去した後，カラム精製により (54) を単離した。その結果，不斉収率約10
%で， (S) ー α-methy l-dopa 誘導体 (54) が得られた。
また，不斉源として(+ ) -borneol を用いた場合も同様に，不斉合成反応、が進行していることを確認
した。
車吉 ヨふ再開
イソニトリル化合物と種々の electrophile との反応により，容易に種々アミノ酸，及び関連化合物が
合成できることを見い出した。本法は，医薬品，あるいは医薬品中間体として用いられるアミノ酸類
の合成には，特に，有効な方法であると考えられる。
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論文の審査結果の要旨
著者は ι イソシアノ静酸誘導体に種々の electrophile を作用させて種々のアミノ酸及びアミノ酸関
連化合物を合成する新しい合成法を確立した。この新しいアミノ酸合成法は操作も簡単で収率もよく
且つ原料の ι イソシアノ酢酸誘導体はアミノ酸の Nーホルミル体より容易に合成できるので，従来知
られているアミノ酸合成法に劣らぬ優れた方法であると考える。更に，著者は一級アミンより容易に
得られるイソニトリル化合物の ι位炭素のカルボキシル化による新しいアミノ酸の合成法をも確立し
た。
これらの研究は博士論文として価値あるものと認める。
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